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(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing compounds of formula (I), wherein R, R l , R 2 and n have the meanings given in 
Claim 1 and X stands for O or H,H. The invention also relates to the acid addition salts of said compounds. Said method is characterised 
in that a) when X stands for O and R, R ! , R 2 and n have the given meanings, a compound of formula (II) wherein R 1 and R 2 have the 
meanings given in Claim 1 is converted with a compound of formula (III): R-(CH 2 )^CO-L wherein R, L and n have the meanings given 
in Claim 1 in a Friedel-Crafts acylation and using the catalysis of Lewis acid metal halogenides of the type R'-Al(Clh wherein R* has the 
meaning given in Claim 1 or b) when X stands for H.H and R, R 1 , R 2 and n have the given meanings, a compound of formula (I), wherein 
X stands for O and R, R 1 , R 2 and n have the given meanings, is reduced with complex hydrides using activation by means of Lewis acid 
metal halogenides of the type R'-A1(C1)2 wherein R* has the meaning given in Claim 1 and/or in that an obtained base of formula (I) is 
converted into one of the acid addition salts of said base by treating said base with an acid. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forrael (I), worm R, R 1 , R 2 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und X O Oder H,H bedeutet sowie ihrer Saurcadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, daB man a) falls X O bedeutet und R, R 1 , R 2 
und n die angegebenen Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel (II), worin R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, mit einer Verbindung der Formel (III): R-(CH 2 ) ff -CO-L, worin R, L und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
m emer Fnedel-Crafts Acylierung unter Katalyse von Lewis-sauren Metallhalogeniden des Typs R'-A1(C1)2, worin R* die in Anspruch 
1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt; Oder b) falls X rtfl bedeutet und R, Rt, R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, eine 
Verbindung der Formel (I), worin X O bedeutet und R, R», R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, mit komplexen Hydriden unter 
Aktivierung durch Lewis-saure Metallhalogenide des Typs R-A1(C1)2, worin R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, reduziert, 
und/oder daB man eine erhaltene Base der Formel (I) durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Sfiureadditionssalze umwandelt 
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Verfahren zur Herstellung von 3-Alkanoyl- und 3-Alkylindolen 

Die Erfindung betrifftein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I 




wonn 

R Hal oder Methyl, 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A', Aryl, NH 2 , NHA", N(A") 2 . 

COOA"', CN Oder Hal, 
X O oder H.H, 

A', A", A"' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
Hal F, CI, Br oder I und 
n 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 

bedeuten, 

sowie ihrer Saureadditionssalze. dadurch gekennzeichnet, dafi man, 

a) falls X O bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

eine Verbindung der Formel II 

R2 N 

K H 



worin 

35 R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A", Aryl, NH 2 , NHA", N(A H ) 2 . 
COOA"', CN oder Hal, 
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A', A", A'" jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1-6 C- 

Atomen und 
Hal F, CI, Br Oder I 

bedeuten, 

mit einer Verbindung der Formel III 







R-(CH 2 ) n -CO-L in 


10 


worin 






R 


Hal Oder Methyl, 




L 


CI, Br, I, OH Oder elne freie oder reaktionsfahig 






funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 




Hal 


F, CI, Br oder I und 


15 


n 


1,2, 3, 4, 5 oder 6 




bedeuten, 





in einer Friedel-Crafts Acylierung unter Katalyse von Lewis-sauren 
Metallhalogeniden des Typs R'-AI(CI) 2 , 
20 worin 

R" A oder Aryl'. 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Aryl' unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, OA' oder 
Hal substituiertes Phenyl, 
25 Hal F oder CI 

bedeuten, 

umsetzt, 

30 oder 

b) falls X H.H bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

35 eine Verbindung der Formel I, worin X O bedeutet und R, R 1 , R 2 und 

n die angegebenen Bedeutungen haben, 
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mit komplexen Hydriden unter Aktivierung durch Lewis-saure Metall- 

halogenide des Typs R*-A!(CI)2, 

worin 

R' AoderAryl', 
5 A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Aryl' unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A', OA' oder 

Hal substituertes Phenyl, 
Hal F oder CI 
bedeuten, 

10 

reduziert, 

und/oder daB man eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit 
einer Saure in eines ihrer Saureadditionssalze umwandelt 

15 

Bekannt sind Verfahren zur Herstellung von acylierten Indolen z.B. 
beschrieben von M. Tani et al., Chem. Pharm. Bull. 38 (12) 3261-3267 
(1990), wobei der Indolring in der 2-Position durch Ethoxycarbonyl 
substituiert ist. 

20 

Ein Verfahren zur Herstellung von Methyl-3-(4-chlor-1-oxobutyl)-5-indol- 
carboxylat unter AICI 3 -Katalyse ist von Bottcher et al. in Liebigs Ann. 
Chem. 1988. 749-752 beschrieben. 

25 in J. Med. Chem. 1980, 23, 1306-1310 ist eine Indolacylierung uber 

intermediar gebildete MgX-Salze von Indol mit R-CO-X von C. Gueremy 
beschrieben. 

In Tetrahedron Letters 28 (32), 3741-3744 (1987) ist auch eine Indol- 
30 acylierung uber intermediar gebildete MgX-Salze von J. Bergman et al. 
beschrieben. 

Eine andere Acetylierung von 5-Cyanindol mit Acetylchlorid unter Katalyse 
von SnCU ist von Agarwal et al. in Synthetic Communications 23 (8), 1 101- 
35 1110 (1993) beschrieben. 
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Die Reduktion von 4-lndol-3-yl-4-oxobuttersaure mit LiAIH* ist von J.S.L 
Ibaceta-Lizana in J. Chem. Soc. Perkin Trans. I1 1987, 1221-1226 
beschrieben. 

5 Die Reduktion eines 3-Alkanoylindolesters mit NaBH^BFa-Ether ist von 
Bottcher et al. in Uebigs Ann. Chem. 1988, 749-752 beschrieben. 

Eine andere Reduktion eines Phthalimidderivates von 3-Acetyl-5-cyanindol 
mit NaBH 4 unter Isopropanol-Katalyse ist von Agarwal et al. in Synthetic 
10 Communications 23 (8), 1101-1110 (1993) beschrieben. 

Gberraschenderweise ergaben Untersuchungen im Rahmen der Synthese 
von Arzneimitteln, welche z.B. in der DE 43 33 254 (EP 0 648 767) be- 
schrieben sind, daS die Verbindungen der Formel I im Vergleich zum 
Stand der Technik in wenigstens vergleichbarer oder hoherer Ausbeute 
erhalten werden kdnnen, wobei als entscheidende Vorteile dabei die 
einfache und in homogener Phase durchzufuhrende Reaktion sowie eine 
dadurch bedingt einfache Produktisolierung zu nennen sind. 
20 Das bedeutet in der Konsequenz auch einen geringeren Losungsmittel- 
und Energieverbrauch. 

So kann zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worm X O 
bedeutet, bei der Acylierung gemaG Schritt a) als Katalysator z.B. das 
flussige Isobutyl-aluminiumdichlorid (i-Bu-AICI 2 ) per Pumpe unverdunnt 
verwendet werden. Die aus dem Stand der Technik bekannte, oftmals 
unter AICI 3 -Katalyse ausgeloste Bildung schwerlbslicher und unruhrbarer 
Feststoffanteile, erfolgt nicht. Als weiterer Vorteil ist das Auftreten von 
weniger Nebenprodukten zu nennen, da sich z.B. das genannte i-Bu-AICI 2 
30 als schwachere Lewis-Saure als AICI 3 verhalt, und eine Aktivierung einer 
Chloralkyl-Funktion in der Seitenkette und eine dadurch abgeleitete 
Friedel-Crafts-Alkylierung als Nebenreaktion stark unterdriickt wird. 



25 



35 



Auch bei der erfindungsgemafSen Reduktion gemaG Schritt b) der Verbin- 
dungen der Formel I, worin X O bedeutet, zu den Verbindungen der 
Formel I, worin X H.H bedeutet, sind als Vorteile zum Stand der Technik 
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vergleichbare Oder hohere Ausbeuten bei leichterer Reaktionsfuhrung und 
Produktisolierung zu nennen. Als weiterer Vorteil ist auch hier das Auf- 
treten von weniger Nebenprodukten zu nennen, insbesondere dann wenn 
s.ch .n den Positionen 4 bis 7 des Indols reduktionsempfindliche Substi- 
tuenten wie CN oder Estergruppen befinden. 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren wird insbesondere z.B. die 
Verbindung 3-(4-Chlorbutanoyi)-indol-5-carbonitril hergestellt, die 
anschlieBend zu der in der DE 43 33 254 offenbarten Verbindung 1-[4-(5- 

Cyan-indol-3-yi)-butyl]^-(2-carbamoyl-benzofuran-5.yl)-piperazin 
umgesetzt wird. 



Die Erfindung betrifft daher insbesondere ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel I 

15 



20 




(CH 2 ) n -R 



25 



worm 




R 


Hal, 


R 1 


H, 


R 2 


CN 


X 


0 Oder H,H, 


Hal 


F, CI, Br oder I und 


n 


2, 3 oder 4 


bedeuten, 





sowie ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, daft 

a) falls X O bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

eine Verbindung der Formel II 



WO 00/35872 



-6- 



PCI7EP99/09334 



R 1 



5 




II 



10 bedeuten, 

mit einer Verbindung der Formel III 

R-(CH 2 ) n -CO-L Ml 

15 

worin 

R Hal, 

L CI, Br, I, OH Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
20 Hal F, CI, Br, lund 
n 2, 3 oder 4 

bedeuten, 

in einer Friedel-Crafts Acylierung unter Katalyse von Lewis-sauren 
25 Metallhalogeniden des Typs R'-AI(CI) 2 . 
worin 

R' A, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

bedeuten, 

30 

umsetzt, 
oder 

35 b) falls X H.H bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 
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eine Verbindung der Formel I, worin X 0 bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die 
angegebenen Bedeutungen haben, 

5 mit komplexen Hydriden unter Aktivierung durch Lewis-saure Metall- 
halogenide des Typs R'-AI(CI) 2 . 
worin 

R" A, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

10 bedeuten, 

reduziert, 

und/oder daS man eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit 
1 5 einer Saure in eines ihrer Saureadditionssaize umwandelt. 

Die Verbindungen der Formel I, worin X O bedeutet und die in Schritt b) 
reduziert werden, konnen grundsatzlich auch nach Gblichen Verfahren 
durch Acylierung unter z. B. AICI 3 -Katalyse erhalten werden. 
20 Vorzugsweise werden sie jedoch gemafc Reaktionsschritt a) hergestellt 
und anschlie&end gemaft Schritt b) reduziert. 

Gegenstand der Erfindung ist daher vorzugsweise ein Verfahren nach den 
beiden genannten Verfahren, zur Herstellung von Verbindungen gemaG 
25 Formel I, worin X H,H bedeutet und R, R 1 . R 2 und n die angegebenen 

Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daS man die Verbindungen 
der Formel I, worin X O bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, nach Schritt a) herstellt und anschlieBend nach 
Schritt b) reduziert. 

30 

A, A" und A'" bedeuten Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugs- 
weise mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, insbesonders sind bevorzugt z.B. 
Methyl oder Ethyl, weiterhin Propyl, Isopropyl, ferner auch Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl oder tert.-Butyl. 
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R bedeutet in den Verbindungen der Formeln I und III vorzugsweise CI 
Oder Methyl. 

In den Verbindungen der Lewis-sauren Metallhalogenide des Typs R'- 
AI(CI) 2 bedeutet R' vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, 
tert-Butyl. Isobutyl, Pentyl, Neopentyl, Isopentyl, Phenyl, o-, m- oder p- 
Tolyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluor, o-, m- oder p- 
Chlorphenyl. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R' Isopropyl oder 
Isobutyl. 

Die bevorzugte Verbindung lsobutyl-AI(CI) 2 ist z.B. aus der Polymerchemie 
bekannt. 



Aryl bedeutet in den Verbindungen der Formeln I und II unsubstituiertes 
oder ein- oder zweifach durch A, OA oder Hal substituiertes Phenyl 

15 

R und R bedeuten in den Verbindungen der Formeln I und II 
vorzugsweise, jeweils unabhangig voneinander, H, Methyl, Ethyl, Propyl, 
Phenyl, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Cyan, Fluor oder Chlor, ferner auch 
20 Carboxy. 

Ganz besonders bevorzugt bedeutet R 1 H und R 2 Cyan. 

n bedeutet in den Verbindungen der Formel I und III vorzugsweise 2, 3 
oder 4, insbesondere 2 oder 3. 

25 

Die Verbindungen der Formel II und III sind grofitenteils bekannt. 
In den Verbindungen der Formel III bedeutet der Rest L vorzugsweise CI 
oder Br; er kann jedoch auch I, OH oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsul- 
30 fonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyl-, p- 
Tolylsulfonyloxy, 1- oder 2-Naphthalinsulfonyloxy) bedeuten. L kann auch 
ein geeignetes Anhydrid sein. 

Die Verbindungen der Formel II und III werden im ubrigen nach an sich 
35 bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den 

Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
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Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeig- 
net sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwShnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Umsetzung der Verbindungen II und III veriauft in einem geeigneten 
Losungsmittel. Als Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe, wie 
Benzol, Toluol, Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie z.B. Dichlor- 
methan; Ketone wie Aceton, Butanon; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) 
Oder Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF) Oder N-Methyl-pyrroli- 
don; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Losungs- 
mittel untereinander. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° 
15 und 150°, normalerweise zwischen 0 e und 60°. 

Die Reduktion der Verbindungen der Formel I, worm X O bedeutet, erfolgt 
mit komplexen Hydriden unter Aktivierung von Lewis-Sauren, in einem 
geeigneten Losungsmittel. Als Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwas- 
20 serstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie z.B. 
Dichlormethan; Ketone wie Aceton, Butanon; Ether wie Tetrahydrofuran 
(THF) Oder Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl- 
pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische dieser 
Losungsmittel untereinander. 

Als komplexe Hydride sind Verbindungen vom Typ MBH 4 bevorzugt, mit M 
= z.B. Na, Li, oder 0,5 Ca. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° 
und 150°, normalerweise zwischen 0° und 60°. 



25 



30 



35 



Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschliefiendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
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Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische Oder heterocyclische 

5 ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- Oder Schwefelsauren, z.B. 

Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, NicotinsSure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 

10 saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 

saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenkiichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

15 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl- 
20 acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /oder durch Kristallisation. 

Beispiel 1 

25 

lndol-5-carbonitril -> 3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril 




Versuchsbeschreibung 

lndol-5-carbonitril (4800 g) wird unter Schutzgas Stickstoff in Dichlor- 
methan (70 L) unter Ruhren bei 0-10 °C gelost und mit CI-(CH 2 ) 3 COCI 
(6640 g) versetzt. Es folgt die T-kontrollierte Zugabe (0-10 °C) von Iso- 
35 butylaluminiumdichlorid (7300 g). Nach Ende der Acylierung (erkenntlich 
durch chrom. Analyse) wird die Mischung auf Eis/Wasser (64 Kg) gegeben 
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und das kristalline Rohprodukt 3-(4-Chloitutanoyl)-indol-5-carbonitril 
abgetrennt. Zu Reinigung wird das Keton kristallisiert (6940 g / 82%) 

lndol-5-carbonitril -> 3-(3-Chlorpropanoyi)-indol-5-carbonitril 



Versuchsbeschreibung 

lndol-5-carbonitril (57.0 g) wird unter Schutzgas Stickstoff in Dichlormethan 
(790 g) unter Ruhren bei 0-10 °C gelost und mit CI-(CH 2 ) 2 COCI (61 g) 
versetzt. Es folgt die T-kontrollierte Zugabe (0-10 °C) von Isobutyl- 
aluminiumdichlorid (124 g) . Nach Ende der Acylierung (erkenntlich durch 
chrom. Analyse) wird die Mischung auf Eis/Wasser gegeben und das 
kristalline 3-(3-Chloipropanoyl)-indol-5-carbonitril abgetrennt und i.Vak. 
getrocknet (ca. 83 g / 89%). 

Beispiel 2 

3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril -> 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5- 
carbonttril 



Versuchsbeschreibung 

3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril (75.5 g) wird unter Schutzgas Stick- 
stoff unter Ruhren in Dichlormethan (1980 g) bei 0-10 °C gelost und mit 
NaBH 4 (46.3 g) versetzt. Es folgt die T-kontrollierte Zugabe (0-10 °C) von 
Isobutylaluminiumdichlorid (190 g). Nach Ende der Reduktion (erkenntlich 
durch chrom. Analyse) wird die Mischung auf Eis/Wasser gegeben und 
das kristalline Produkt 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5-carbonitril als einheitliches 
Material abgetrennt (68g; 95%). 




H 



H 




O 
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3-(3-Chlorpropanoyl)-indol-5-carbonitril-> 3-(3-Chlorpropyl)-indol-5- 
carbonitril 



5 




Versuchsbeschreibung 
1 0 3-(3-Chlorpropanoyl)-indol-5-carbonitril (4.8 g) wird unter Schutzgas Stick- 
stoff unter Ruhren in Dichlormethan (224 g) bei 0-10 °C gelost und mit 
NaBH 4 (3.1 g) versetzt. Es folgt die T-kontrollierte Zugabe (0-10 °C) von 
Isobutylaluminiumdichlorid (13 g) . Nach Ende der Reduktion (erkenntlich 
durch chrom. Analyse) wird die Mischung auf Eis/Wasser gegeben und 
das kristalline Rohprodukt 3-(3-Chlorpropyl)-indol-5-carbonitril abgetrennt 
und i.Vak. getrocknet. Zu Reinigung wird das Indol kristallisiert (3.9 g; 
87%). 

20 Verqleichsversuch 1 

3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril -> 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5- 
carbonitril 



25 




Versuchsbeschreibung 
30 3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril (75.5 g) wird unter Schutzgas Stick- 
stoff unter Ruhren in Dichlormethan (1980 g) bei 0-10 °C gelost und mit 
LiAIH 4 (46 g) versetzt. Nach iiblicher Reaktionszeit und Aufarbeitung 
konnte kein Produkt isoliert werden. 
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Vergleichsversuch 2 

3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril -> 3-(4-Chlorbutyl)-indol-5- 
carbonitril 




Versuchsbeschreibung 

3-(4-Chlorbutanoyl)-indol-5-carbonitril (75.5 g) wird unter Schutzgas Stick- 
stoff unter RGhren in Dichlormethan (1980 g) bei 0-10 °C gelost und mit 
NaBH 4 /BF 3 -Ether versetzt. Nach ublicher Reaktionszeit und Aufarbeitung 
konnte kein Produkt isoliert werden. 
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30 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



10 



20 



25 



30 



35 



X 

jL V(CH 2 ) n -R 

m 



R2 N 

H 



worin 

R Hal Oder Methyl, 

R . R jeweils unabhangig voneinander H, A', Aryl, NH 2 , 

15 NHA", N(A") 2 . COOA", CN Oder Hal, 

X 0 Oder H,H, 

A', A", A'" jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1-6 C-Atomen 

Hal F, CI, Br Oder I und 

n 1,2, 3, 4, 5 Oder 6 

bedeuten, 

sowie ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet. daS man, 

a) falls X O bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 



eine Verbindung der Formel II 




wonn 



12 

R , R jeweils unabhangig voneinander H, A, Aryl, NH 2 , 

NHA", N(A") 2 , COOA", CN Oder Hal, 
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A', A". A'" jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 -6 C-Atomen und 

Hal F, CI, Br Oder I 

bedeuten, 

5 mit einer Verbindung der Formel 1 1 1 

R-(CH 2 ) n -CO-L in 

worin 

10 R Hal Oder Methyl, 

L CI, Br, I, OH Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 

15 bedeuten, 

in einer Friedel-Crafts Acylierung unter Katalyse von Lewis-sauren 

Metallhalogeniden des Typs R'-AI(CI) 2 , 

worin 

20 R' AoderAryl', 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Aryl' unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A', OA' oder 

Hal substituiertes Phenyl, 
Hal F oder CI 

25 bedeuten, 

umsetzt, 

oder 

30 

b) falls X H.H bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

eine Verbindung der Formel I, worin X 0 bedeutet und R. R 1 , R 2 und n die 
35 angegebenen Bedeutungen haben, 



WO 00/35872 



PCT/EP99/09334 



16 



mit komplexen Hydriden unter Aktivierung durch Lewis-saure Metall- 

halogenide des Typs R'-AI(CI) 2l 

worin 

5 R' AoderAryl', 

A Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

Aryf unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, OA' oder 

Hal substituertes Phenyl, 
Hal F oder CI 
10 bedeuten, 



reduziert, 



und/oder daS man eine erhaltene Base der Formel I durch 
Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Saureadditionssalze 
umwandelt. 



20 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I 



(CH 2 ) n -R 



25 




30 



35 



worin 
R Hal, 
R 1 H, 
R 2 CN 

X O oder H,H, 
Hal F, CI, Br oder I und 
n 2. 3 oder 4 
bedeuten, 

sowie ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, daB man. 
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10 



15 



20 



25 



30 



a) falls X O bedeutet und R, R 1 , R 2 und n die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

eine Verbindung der Formel II 



worin 

R 1 H und 
R 2 CN, 
bedeuten, 

mit einer Verbindung der Formel Ml 

R-(CH 2 ) n -CO-L in 

worin 
R Hal, 

L CI, Br, I, OH oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
Hal F, CI, Br, I und 
n 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

in einer Friedel-Crafts Acylierung unter Katalyse von Lewis-sauren 

Metallhalogeniden des Typs R'-AI(CI) 2 , 

worin 

R' A, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

bedeuten, 

umsetzt, 
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Oder 



10 



b) falls X H,H bedeutet und R,R 1 >R 2 U ndn die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

eine Verbindung der Formel I, worin X O bedeutet und R, R 1 . R 2 und 
n die angegebenen Bedeutungen haben, 



mit komplexen Hydriden unter Aktivierung durch Lewis-saure Metall- 
halogenide des Typs R'-AI(CI) 2 , 
worin 
R' A, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
15 bedeuten, 



reduziert, 

und/oder daB man eine erhaltene Base der Formel I durch 
Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Saureadditionssalze 
umwandelt. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. zur Herstellung von Verbin- 
dungen gemaR Formel I, worin X H,H bedeutet und R. R 1 , R 2 und n 
die angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dafc 
man die Verbindungen der Formel I, worin X O bedeutet und R, R 1 , 
R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, nach Schritt a) 
herstellt und anschlieSend nach Schritt b) reduziert. 
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